













































effective  typhoid  conjugate  vaccines  (TCV),  some  uncertainties  remain  around  future demand. 
Real‐life effectiveness data, which inform public health programs on the impact of TCVs in reducing 
typhoid‐related  mortality  and  morbidity,  from  an  African  setting  may  help  encourage  the 
introduction  of  TCVs  in  high‐burden  settings. Here, we  describe  a  cluster‐randomized  trial  to 
investigate  population‐level  protection  of  TYPBAR‐TCV®,  a  Vi‐polysaccharide  conjugated  to  a 
tetanus‐toxoid  protein  carrier  (Vi‐TT)  against  blood‐culture‐confirmed  typhoid  fever,  and  the 
synthesis  of  health  economic  evidence  to  inform policy decisions. A  total  of  80  geographically 
distinct  clusters  are delineated within  the Agogo district of  the Asante Akim  region  in Ghana. 
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meningococcal A conjugate vaccine. The primary study endpoint  is  the  total protection of Vi‐TT 
against blood‐culture‐confirmed typhoid fever. Total, direct, and indirect protection are measured 
as  secondary  outcomes.  Blood‐culture‐based  enhanced  surveillance  enables  the  estimation  of 
incidence rates in the intervention and control clusters. Evaluation of the real‐world impact of TCVs 
and  evidence  synthesis  improve  the  uptake  of  prequalified/licensed  safe  and  effective  typhoid 
vaccines in public health programs of high burden settings. This trial is registered at the Pan African 





Typhoid  fever  (TF),  caused  by  the  Salmonella  enterica  subspecies  enterica  serovar 











rate  remains  at  about  1%  [1]. Moreover,  growing  rates  of  antibiotic  resistance  and 
extensively  drug‐resistant  S.  Typhi  strains,  resistant  to  first‐line  antimicrobials 
chloramphenicol, ampicillin, and trimethoprim‐sulfamethoxazole; fluoroquinolones; and 
third generation cephalosporins, in many countries reduce the number of viable treatment 




requires  large  and  long‐term  investments  and  is  therefore  a  distant  reality  for 
impoverished populations. Instead, limited economic opportunities in rural settings have 
led  to  rapid  resource‐poor  urbanization  and  unsustainable  population  density, 
significantly  contributing  to  the  risk  of  typhoid  transmission  [10]. Additionally,  basic 
health education for handwashing and proper food handling has had measured effects in 
reducing TF [11], which would take time to implement in the community. 
In October 2017,  the WHO has recommended  the use of TCV  in  typhoid‐endemic 









afforded  by  a  single  dose,  the  need  for  re‐vaccination,  and  the  need  to  identify 
immunological correlates of protection. TYPBAR‐TCV®, a Vi‐polysaccharide conjugated 
to a tetanus‐toxoid protein carrier (Vi‐TT), was prequalified by the WHO in January 2018 





Overall, TCVs  have  been  shown  to  have  a  reassuringly  safety  profile  across  age 
groups including infants and children [13–17]. An individually randomized trial of Vi‐TT 
in Nepal, conducted by the Typhoid Vaccine Acceleration Consortium (TyVAC) led by 


















The  Typhoid  Conjugate  Vaccine  Effectiveness  in Ghana  (TyVEGHA)  study  is  a 





population‐level  effectiveness  (on  both  vaccinees  and  non‐vaccinees)  including  herd 
protection of vaccination of children and adolescents aged 9 months to <16 years living in 
the Asante Akim District  in Ghana  for  a period  of  3  years. The  first  vaccination was 
conducted  through  a  cluster  level mass  vaccination  of  age  eligible  children  (Year  1), 
followed by annual  catch‐up vaccinations  (Year 2 and 3)  for age‐eligible  children and 
adolescents at the trial sites. Enhanced passive surveillance was conducted in parallel in 
the trial catchment area to identify blood‐culture‐confirmed TF cases. 
This  trial  is  registered  at  the  Pan  African  Clinical  Trial  Registry,  accessible  at 
www.pactr.org (ID: PACTR202011804563392). 
2.2. Cluster Randomization and Method of Blinding 
The  TyVEGHA  study  population  was  recruited  from  a  geographically  defined 
catchment area in the Asante Akim District of Ghana (see Figure 1, TyVEGHA catchment 
area). The baseline map of  the  area was developed  in partnership with  the Statistical 
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the  trial or  the  control vaccine  according  to  the  residential  cluster  in which  they  live. 
Census updates were conducted annually to identify birth and mortality rates as well as 
in‐  and  out‐migration  in  the defined  clusters. The  census was designed  to  capture  1) 
socioeconomic information of the households, including profession, household income, 



















To  be  eligible  to  participate  in  the  study,  the  individual will  be  healthy,  aged  9 
months to <16 years (i.e., ≤15 years and 364 days) at the time of vaccination, voluntarily 
provide  consent via  their parents or  legally authorized  representative  (LAR), and  live 
within the study cluster at the time of vaccination. 
Individuals will not be enrolled if they, or a parent or LAR, report a history of allergic 
reactions  to  any  vaccine  component,  ongoing  acute  and/or  chronic  illness,  or  any 
coagulopathies (e.g., bleeding tendencies); if there are any compelling medical or social 
reasons  in  the  judgment of a physician;  if they are pregnant  (including self‐ or parent‐
/LAR‐reported or positive urine  testing) or are  lactating; or  if  they  received a  typhoid 
vaccination (proven by presentation of a vaccine card or parent‐/LAR‐reported) in the last 
5 years prior to presentation. 




card  or  parent‐/LAR‐reporting).  Females  ≥11  years  of  age with  self‐  or  parent‐/LAR‐
reported irregular menstruation or who did not know their last menstruation date will be 
reassessed and consented at or after their next menstrual period. A reassessment at least 




























study  team.  The  site  of  vaccination will  be  recorded.  If  the  participant’s  parent/LAR 
consent to participation in the immunogenicity substudy, a blood sample will be collected 
prior to vaccination by a trained staff member. The participant will be considered enrolled 




to  all  participants/parents/LAR  for  use  if  they  have  any  concerns  or  if  their  child  is 











Board  (DSMB).  Randomization  lists  for  these  subsets will  be  generated  prior  to  the 
vaccination campaign by an  independent statistician who  is not part of  the study. The 
selection of  these participants were age‐stratified  (<5 years vs  ≥5 years of age, with an 
allocation ratio of 1:1) (Figure 1). Participants who will be enrolled in the immunogenicity 








The  primary  outcome  of  interest  is  the  total  protection  of  single‐dose  Vi‐TT 










vaccinated  individuals  (total  protection)  and  in  unvaccinated  individuals  (indirect 
protection)  [23].  The  short‐term  (D28)  and  long‐term  (D365,  D730,  and  D1095) 
seroconversion rates and antibody response against S. Typhi (anti‐Vi IgM and IgG) and 
invasive  non‐typhoidal  Salmonella  after  Vi‐TT  administration will  be  determined  at 
defined timepoints. 
Exploratory  outcome measures  include  the  assessment  of  incidence  of  clinically 
diagnosed  intestinal perforations  that are associated with S. Typhi,  incidence of acute 
abdominal  surgery  and  surgical  procedure  on  intestinal  perforations,  and  all‐cause 
hospitalization rates in all residents and in vaccinees of the intervention cluster compared 
with the control clusters. The analysis of mortality rates assessed through verbal autopsy 
in  the  study  area differentiates between  all‐cause mortality, mortality with  fever,  and 
mortality with  fever  and  abdominal pain between  the  intervention  clusters  compared 
with the control vaccine clusters. In addition, the prevalence of antimicrobial‐resistant S. 
Typhi pre‐ and post‐vaccination will be compared between the intervention and control 







cases  seek healthcare  at Agogo Presbyterian Hospital  [24]. A  total of 80  clusters were 


























geographically  at  baseline.  To  evaluate  the  heterogeneity  of Vi‐TT  vaccine  protection 
among  the  different  subgroups,  we  will  evaluate  the  interaction  terms  between  the 






For  safety assessment  in  the  subset  for active  follow‐up,  solicited and unsolicited 
adverse  events  (AEs)  at  day  7  post‐vaccination will  be  assessed.  The  frequency  and 










REDCap  [27]. All clinical and  laboratory data were entered  from paper  forms  into  the 
electronic  data  capture  (EDC)  system. Data will  be  entered  using  tablets,  laptops,  or 
computers  into  a web‐based  version  of  the  electronic  case  report  forms  (eCRFs). Edit 






Surveillance  for enteric  fever and  clinically  suspected perforations was  integrated 
within  the  Severe Typhoid  Fever  in Africa  (SETA) Program  [23]. This  established TF 
surveillance system is expanded to include a tertiary health care facility and a community‐
based referral system for all residents in the intervention and control clusters as part of 
the new SETA Plus  surveillance program, which  is  subsequent  to SETA  and  enrolled 







were  performed  as  part  of  routine  clinical  care. A  blood‐culture‐confirmed  case was 
defined as S. Typhi isolated from a positive blood culture. Patients enrolled in SETA Plus 
received  appropriate  initial  treatment, with  follow‐up  of  blood‐culture‐positive  cases 
including  informing  patients  of  the  results  and  adjustment  of  treatment  based  on 
laboratory findings in accordance with hospital guidelines. 







Health  economics  studies  are  planned  to  transform  evidence  generated  from 
TyVEGHA to support decision making during the introduction of TCVs in Ghana. As a 
first  step,  we  will  project  the  TCV  delivery  cost  in  Ghana  based  on  the  country’s 




and  quantities,  and  to  project  the  financial  (direct  expenditures)  and  economic  costs 
(financial costs as well as the monetized value of the additional donated or existing items). 
National  program  and  financial managers will  be  consulted  during  the  delivery  cost 
projection  excecise.  Secondly,  we  will  conduct  a  budget  impact  analysis  using  data 
generated  from  the delivery  costing  tool  to  estimate  the  amount  of money needed  to 
implement  various  vaccination  strategies  in  Ghana,  including  effcts  on  the  overall 
immunization budget. Thirdly, we will analyze the value for money invested in various 
TCV  vaccination  strategies  based  on  the  cost‐effectiveness  analysis  using  broader 
principles recommended by the World Health Organization (WHO) [29]. The economic 
analysis will use typhoid disease burden and cost of illness data generated through the 
surveillance  program  [23,30],  and  delivery  costs  and  vaccine  effectiveness  generated 
through TyVEGHA. The  cost‐effectiveness  analysis will  compare  various  scenarios  of 
vaccination strategies (for example, age versus geographically targeted) against the current 










The  age  distribution  showed  a  generally  young  population,  with  around  40% 







  Total (%)  Male (%)  Female (%) 
Number of Households  13,266     
Number of Household Members  55,881 (100%)  26,002 (46.53%)  29,879 (53.47%) 
Age Group  <2 Year  2804 (5.02%)  1412 (50.36%)  1392 (49.64%) 
  2 to <5 Years  4488 (8.03%)  2251 (50.16%)  2237 (49.84%) 
  5 to 15 Years  15,225 (27.25%)  7741 (50.84%)  7484 (49.16%) 
  ≥15 Years  33,364 (59.71%)  14,598 (43.75%)  18,766 (56.25%) 
Age Group (Eligibility)  <9 Months  1051 (1.88%)  546 (51.95%)  505 (48.05%) 
  9 Months to <16 Years 22,973 (41.11%)  11,628 (50.62%)  11,345 (49.38%) 
  ≥16 Years  31,857 (57.01%)  13,828 (43.41%)  18,029 (56.59%) 





































































This  protocol  described  a  cluster‐randomized  study  designed  to  measure 
population‐based vaccine effectiveness of  the Vi‐TT vaccine  in Ghana, embedded  in a 
blood‐culture‐based  typhoid fever surveillance system. The TyVEGHA  trial constitutes 
one  arm of  the Typhoid Conjugate Vaccine  Introduction  in Africa  (THECA) program 
(www.thecaproject.net).  The  first  population  census  conducted  in  2019  defined  the 
baseline  cohort profile,  including demographic  characteristics and key baseline WaSH 
indicators. We observed that access to safe water and hygiene practices was poor while 




TCVs  and  those  under  clinical  development  to  support  introduction  in  public  health 
programs. To date,  two TCVs have been WHO prequalified  for use  in children–Vi‐TT 
(Typbar‐TCVTM, Bharat Biotech Hyderabad India Ltd., Hyderabad, India) in 2018 and Vi‐
CRM197  (Vi‐Polysaccharide  conjugated  CRM197  protein,  BioMed  E)  in  2020  [31,32]. 
Additionally, two programs evaluating Vi‐DT (Vi‐polysaccharide‐conjugated diphtheria 





campaign  followed by  a prospective  cohort  study  to  estimate  real‐life  effectiveness  in 
other African countries. 
Data generated from TyVEGHA describing the real‐world effectiveness of one of the 









that  is directly  applicable  to Ghana  and  readily usable  for making decisions  on TCV 
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